不定期输注红细胞在内的最佳支持治疗是骨髓增生异常综合征（MDS）的主要治疗措施，但有高达50%的患者会发展为输血依赖[@b1]。长期输血依赖及本病的无效造血致体内铁过载[@b2]，过量的铁通过产生的大量氧自由基，导致组织不可逆的损害和脏器（如肝脏、心脏、胰腺）功能紊乱[@b3]，最终致MDS患者生活质量下降和生存期缩短。目前临床常用的铁过载评估指标如血清铁蛋白（SF）、肝脏活检测定肝铁浓度（LIC）等方法，都不是评估脏器铁过载的理想方法[@b4]--[@b5]；磁共振成像（MRI）以其快速、无创并且不受混杂因素影响的优势成为测定脏器铁含量的优选方案[@b6]。本研究旨在探讨MRI诊断和评估脏器铁过载的价值。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例资料：2014年11月至2018年1月间经本中心收治并确诊MDS铁过载的85例患者，铁过载诊断参照文献[@b7]标准，在除外活动性炎症、肝病、或其他实体肿瘤等影响因素后，SF≥1 000 µg/L或SF\<1 000 µg/L但经MRI检查有心、肝铁沉积者诊为铁过载。按WHO 2008标准[@b8]分型：难治性血细胞减少伴单系发育异常（RCUD）8例，难治性贫血伴环状铁粒幼红细胞（RARS）14例，难治性血细胞减少伴多系发育异常（RCMD）44例，难治性贫血伴原始细胞增多-1（RAEB-1）7例，难治性贫血伴原始细胞增多-2（RAEB-2）6例，MDS伴单纯5q− 1例，MDS-未分类（MDS-U）5例。按照MDS国际预后积分系统（IPSS），较低危组70例（低危24例，中危-1 46例），较高危组15例（中危-2 10例，高危5例）。所有患者均检测SF水平，行心脏、肝脏MRI检查。收集患者MRI检测同期丙氨酸转移酶（ALT）、天冬氨酸转移酶（AST）、B型脑钠肽前体（proBNP）和通过心脏多普勒彩色超声检查测得左心室射血分数（LVEF）等指标。LVEF≤55%定义为心室收缩异常，≤35%诊断为严重心室收缩功能障碍[@b6]。7例较低危患者诊断铁过载后接受持续规则的甲磺酸去铁胺去铁治疗，用法为20\~60 mg·kg^−1^·d^−1^，持续皮下泵入12 h，14 d为1个疗程，每疗程间隔1周。6个月后复查，比较治疗前后SF、血常规、转铁蛋白饱和度（TS）、ALT、AST、proBNP、LIC、心脏横向弛豫时间（T2\*）、LVEF的变化。

2． MRI检查：使用德国Siemens公司1.5T MRI仪，测定1个10\~15 s呼吸静止多层回波T2\*序列。一次屏气序列被用于心脏和肝脏，获取多个回波时间图像。肝脏T2\*通过对肝脏的中央部分横向切片测量，避开大血管圈定感兴趣区域（ROI）。心肌T2\*从心室短轴切片测量，以室间隔作为ROI以避免来自邻近心包和肺的脂肪/空气的磁化伪像。每次扫描持续约15 min。使用CMR tools软件（Imperial College London开发），参照文献[@b9]方法计算心脏T2\*及LIC。心脏T2\*\<20 ms和（或）LIC\>2 mg/g DW视为铁过载[@b3]。LIC\>15 mg/g DW或心脏T2\*\<10 ms定义为严重且不利的铁过载状态[@b10]。

3．统计学处理：采用SPSS 17.0软件进行统计学分析，正态分布的数据以均数±标准差表示，去铁前后数据比较采用*t*检验；非正态分布的数据以中位数（范围）表示，两组间比较采用Wilcoxon检验，相关性分析采用Spearman分析；分类变量采用*χ*^2^检验。以*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．一般资料（[表1](#t01){ref-type="table"}）：85例MDS铁过载患者中，男50例，女35例，中位年龄57（25\~86）岁；76例既往有输血史，9例无输血史；76例输血患者近1年中位输血量为16（3\~58）U。MRI检测心脏T2\*中位数为21.2（9\~47）ms；LIC中位数为12.9（1.2\~49.6）mg/g DW。12例（14.12%）患者LVEF≤55%。

###### 85例骨髓增生异常综合征铁过载患者一般资料

  临床特征                                  指标
  --------------------------------- ---------------------
  性别（例，男/女）                         50/35
  年龄［岁，*M*（范围）］               57（25～86）
  WHO 2008分型［例（%）］           
   RCUD                                   8（9.4）
   RARS                                  14（16.5）
   RCMD                                  44（51.8）
   RAEB-1                                 7（8.2）
   RAEB-2                                 6（7.0）
   5q−                                    1（1.2）
   MDS-U                                  5（5.9）
  IPSS分层［例（%）］               
   低危及中危-1                          70（82.4）
   中危-2及高危                          15（17.6）
  血清铁蛋白［µg/L，*M*（范围）］    1 462（417～5 997）
  心脏T2\*［ms，*M*（范围）］         21.2（9.0～47.0）
  LIC［mg/g DW，*M*（范围）］         12.9（1.2～49.6）
  LVEF［例（%）］                   
   ≤55%                                  12（14.1）
   \>55%                                 73（85.9）

注：RCUD：难治性血细胞减少伴单系发育异常；RARS：难治性贫血伴环状铁粒幼细胞增多；RCMD：难治性血细胞减少伴多系发育异常；RAEB：难治性贫血伴原始细胞增多；5q−：MDS伴单纯5q−；MDS-U：MDS-未分类；IPSS：国际预后积分系统；T2\*：横向弛豫时间；LIC：肝铁浓度；LVEF：左心室射血分数

2．心脏T2\*与相关临床变量间的相关性：全部MDS铁过载患者中，心脏T2\*与年龄（*rs*=−0.290，*P*=0.007）呈负相关，与LVEF（*rs*=0.265，*P*=0.009）呈正相关（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）；在76例有输血史的患者中，心脏T2\*与输血量呈明显负相关（*rs*=−0.701，*P*\<0.001）（[图2](#figure2){ref-type="fig"}），但与proBNP无明显相关性（*rs*=−0.064，*P*=0.562）。LVEF≤55%组心脏T2\*明显高于LVEF\>55%组\[17.8（9.0\~27.4）ms对25.3（14.2\~47.0）ms，*P*=0.005\]；心脏T2\*正常组（≥20 ms）与异常组（\<20 ms）LVEF差异无统计学意义\[61%（35%\~67%）对58%（35%\~68%），*P*=0.088\]。

![85例骨髓增生异常综合征伴铁过载患者心脏横向弛豫时间（T2\*）与左室射血分数（LVEF）的相关性分析](cjh-40-03-222-g001){#figure1}

![76例有输血史骨髓增生异常综合征伴铁过载患者心脏横向弛豫时间（T2\*）与输血量间的相关性](cjh-40-03-222-g002){#figure2}

3． LIC水平与相关临床变量间的相关性：85例MDS患者的LIC水平与ALT呈正相关（*rs*=0.268，*P*=0.014）（[图3](#figure3){ref-type="fig"}），76例有输血史的MDS患者中，LIC与输血量（*rs*=0.244，*P*=0.034）呈正相关。而LIC与年龄无明显相关性（*rs*=−0.008，*P*=0.941）。严重肝铁过载（LIC\>15 mg/g DW）患者在ALT升高组和ALT正常组间的分布差异亦有统计学意义（7/9对28/76，*χ*^2^=4.000，*P*=0.045）。

![85例骨髓增生异常综合征伴铁过载患者肝铁浓度（LIC）与ALT间的相关性分析](cjh-40-03-222-g003){#figure3}

4． LIC、心脏T2\*与SF三者间的一致性：入组的MDS患者有肝脏和心脏铁浓度之间明显的不一致：心脏T2\*为14.8 ms（近严重），LIC为3.6 mg/g DW（接近正常），SF为983 µg/L；心脏T2\*为20.6 ms（正常），LIC为16 mg/g DW（严重），SF却为1 719 µg/L。相关性分析显示，心脏T2\*与SF无明显相关性（*rs*=−0.157，*P*=0.153）（[图4A](#figure4){ref-type="fig"}），但LIC与心脏T2\*、SF有相关性（*rs*分别为−0.231、0.577，*P*值分别为0.033、0.001）（[图4B](#figure4){ref-type="fig"}、[图4C](#figure4){ref-type="fig"}）。

![85例骨髓增生异常综合征伴铁过载患者心脏T2\*、肝铁浓度（LIC）和血清铁蛋白间的相关性分析\
A：心脏T2\*与血清铁蛋白；B：心脏T2\*与LIC；C：LIC与血清铁蛋白](cjh-40-03-222-g004){#figure4}

5．去铁治疗前后比较：7例MDS患者去铁治疗6个月后，SF、转蛋白饱和度（TS）、ALT、AST较去铁前均明显下降，外周全血细胞计数较前所恢复（[表2](#t02){ref-type="table"}）；LIC从16.7（6.0\~38.5）mg/g DW降至11.9（1.5\~31.5）mg/g DW；心脏T2\*由21.5（14.4\~28.5）ms转为21.7（13\~30.5）ms，改善不明显，LVEF由（60.89±1.40）%转为（60.44±4.69）%，改善也不明显。

###### 7例骨髓增生异常综合征伴铁过载患者去铁治疗前后临床变量间的比较

  组别                SF（µg/L）          ANC（×10^9^/L）     HGB（g/L）   PLT（×10^9^/L）    TS（%）     ALT（U/L）     AST（U/L）     proBNP（ng/L）
  ------------- ----------------------- -------------------- ------------ ----------------- ----------- -------------- -------------- ------------------
  治疗前         2 129（1 266～4 650）   1.03（0.05～2.53）   54.25±8.77    57（15～73）     0.85±0.21   43（31～94）   30（19～68）   482（93～1 228）
  治疗后6个月      902（850～1 650）     1.85（0.08～2.96）   62.67±5.52    73（15～80）     0.66±0.18   27（21～80）   23（11～43）    385（66～650）

注：SF：血清铁蛋白；TS：转铁蛋白饱和度；proBNP：B型脑钠肽前体

讨论 {#s3}
====

60%\~80%的MDS患者以症状性贫血发病，随着疾病的进展，80%\~90%的患者最终会发生输血依赖[@b1]。另一方面疾病本身的无效造血通过过度刺激肠道增加膳食铁吸收和异常调节巨噬细胞系统释放存储铁[@b2]--[@b3]，使体内铁蓄积增多和铁分布失衡，最终影响MDS患者的自然病程及生活质量。正确评估MDS患者脏器铁沉积程度并指导去铁治疗显得尤为重要[@b4]--[@b5]。因铁过载患者脏器细胞内储存着的大量铁微粒，可干扰MRI信号[@b6]，基于铁强顺磁性特点的MRI成为有效评估脏器内铁沉积的分析方法[@b11]--[@b12]。

本研究结果显示心脏T2\*与输血量呈明显负相关，与先前报道的一个较大样本的MDS人群输血量和心脏铁过载之间关系的结果一致[@b6]，证实输血及输血量确是引发脏器铁过载的主要原因。此外心脏T2\*与年龄相关，因为MDS患者一般多为老年人，我们推测随着年龄的增大心肌细胞的代谢功能逐步下降，排铁能力也随之下降，从而引起心肌铁过载的增龄性变化。Nordestgaard等[@b13]通过SF、转铁蛋白、TS等指标发现其与近期是否发生心肌梗死相关，提示铁过载可以成为损伤心肌功能的危险因素。本研究结果显示心脏T2\*与LVEF的确有相关性，有趣的是，心脏T2\*正常组和异常组LVEF的差异无统计学意义，而根据LVEF水平分为LVEF≤55%组和LVEF\>55%组，心脏T2\*在LVEF\>55%组的升高却有统计学意义，提示患者LVEF的变化虽然会受到心脏铁沉积的影响，但对于评估心脏铁过载并不敏感。可能是因为随着铁逐步积聚贮存在心脏，心脏T2\*可能会下降，但有对心功能影响小，直到达到铁结合容量耗尽的阈值，才会深刻影响心脏功能。因此，可以认为心脏铁过载是不能依据常规LVEF做早期诊断，心功能达到临界水平之后会迅速恶化，故心脏收缩功能异常仅是鉴定心脏铁毒性晚期的标志，而无法察觉那些有心功能恶化倾向但LVEF尚未明显下降的早期心脏铁过载患者。当然MDS经常出现慢性贫血所导致心脏血流动力学改变、代偿性的左心室肥厚、心肌室压力增高和高输出量状态，也可能是导致心功能不全的原因，但不能否认铁过载会引发或加剧这类心力衰竭[@b14]，并导致已形成心肌病患者的高死亡率。因此使用MRI至少可以识别早期需要密集去铁治疗的患者，在其心脏收缩功能障碍发病前及时干预，以降低明显的心力衰竭相关的死亡率。我们的结果证实LIC是评估肝脏脏器的铁水平较好的手段，但文献显示LIC和SF的数值偏低并不意味着心脏铁过载的风险偏低[@b15]。我们先期结果也初步证实心脏铁过载与肝脏铁过载、SF水平间没有关联[@b16]。在本研究中，肝铁负荷的患者LIC\>2 mg/g DW较为普遍（98.82%），而心脏铁负荷患者仅为40%。我们推测肝脏铁沉积较心铁沉积早且广泛。LIC与SF呈显著的正相关但心脏T2\*与SF无明显相关性。有输血史的MDS患者的LIC水平与输血量的相关，故肝脏铁沉积状况尚可通过SF和患者输血量初步推断。而依据SF的铁负荷状态相关参数来评估和管理心脏铁过载程度是不可靠的。在本研究中MDS铁过载患者接受规律去铁治疗前后比较的结果显示去铁治疗可有效降低MDS患者的SF和LIC的水平，但对心脏铁沉积的改善尚有限。我们认为心脏比肝脏铁清除更为缓慢。而在另一项应用CT连续评估的去铁治疗的研究也指出，去铁治疗可使肝脏LIC水平较快进入目标范围内，而心脏铁过载仍严重存在，并将这种不一致性归咎于去铁治疗复杂的药代动力学影响[@b17]。

综上所述MRI检查具有比SF及其他相关检测指标有更多的优越性，不仅无创和快速，而且结果对于评估脏器铁过载更为早期、直观和准确，是理想的早期明确心肌、肝脏铁过载与临床去铁治疗疗效的动态评估手段。
